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Prognoza bolnic z operabilnim rakom dojke je odvisna od številnih lastnosti
prvotnega tumorja, med katerimi so najpomembnejše: velikost tumorja, število
prizadetih pazdušnih bezgavk, histopatološki tip tumorja s stopnjo malignosti in
hormonska odvisnost tumorja. Te lastnosti štejemo žę za Hasiěne napovedne
dejavnike pri bolnicah s karcinomom dojke (1). V zadnjem času ugotavljajo nove'
dodatne napovedne dejavnike, kot so: DNA-ploidija tumorja, odstotek celic v fazi
S, prisotnost onkogenov itd., ki nudijo dodatne informacije o agresivnosti bolezni
pri posameznih bolnicah (1) (abela L). Preživetje bolnic, bodisi celokupno a|ibtęz
znamenj bolezni, je odvisno od že naštetih napovednih dejavnikov, med katerimi
velja še vedno za najpomembnejšega pľizadetost pazdušnih bezgavk. Bolnice z
agresivnejšim tumorjem imajo že ob postavitvi diagnoze večjo verjetnost razsoja
bolezni. Ceprav z našimi preiskovalnimi možnostmi, ob postavitvi diagnoze
karcinoma dojke še ne dokažęmo oddaljenih zasevkov, slednji pri določenem
odstotku bolnic ali celo - po trdiťvah nekatęľih avtorjev - pri vseh bolnicah že
obstajajo. Takĺat govorimo o mikrometastazah, ki so vzľok kasnejše manifęstnę
metastatične bolezni, katero lahko odkľijemo šele več let po operativni odstranifui
prvotnega tumorja. Zlasti pogosto pride do kasnejšega razsoja bolezni pri bolnicah
s karcinomskimi zasevki v pazdušnih bezgavkah, ugotovljenimi med operacijo' Pri
več kot polovici teh bolnic pride, če so bile zdravljene le z lokoregionalno terapijo
(kirurgija z ali brez lokoregionalne radioterapije), v desetih letih do metastatičnega
razsoja bolezni; pri bolnicah z več kot štiľimi pozitivnimi pazdušnimi bezgavkami
pa celo v 75 vo. Z že|jo, dabi zboljšali rezultate, so na podlagi dokazane učinkovitosti
sistemske terapije pri metastatičnem raku dojk začeli sredi šestdesetih let
uporabljati dopolnilno (adjuvantno) kemoterapijo ob lokoregionalni kirurški ali
radioterapiji. Uporaba dopolnilne kemoterapije temelji na že omenjeni
pľedpostavki, da so pri bolnicah, pri katerih se kasneje razvijejo metastaze, že ob
postavitvi diagnoze prisotne mikrometastaze,katere lahko uničimo s citostatiki. To
tezo je kasneje potrdil in matematično obdelal Goldie (2). Neposredno po
operativni odstľanitvi tumorja je število tumorskih celicvtelesu najmanjše, obenem
je najmanjše tudi število za citostatike neobčutljivih celic; medtem ko je
proliferativna aktivnost velika, zato je to čas, ko je ęliv citostatika na vsako celico
zase, pa tudi na celokupno tumorsko maso največji. Kmalu po uvedbi so enako
učinkovito sistemsko terapijo, to je hormonsko zdravljenje karcinoma dojke, ki ima
bistveno manj stranskih pojavov, začeli uporabljati kot dopolnilno sistemsko
terapijo operabilnega karcinoma dojke. Danes poznamo dve vrsti sistemske
dopolnilne terapije raka dojke, in sicer kemoterapijo in hormonsko terapijo.
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Zaradí velike veľjetnosti kasnejšega ľazsoja bolezni smo dopolnilno sistemsko
t"."pĺo do sedaj uporabljali pi"đu.". pii bolnicah s prizadetimi pazdušnimi
bezgavkami
Posvetusovzadnjihdvehdesetletjihopravilištevilneštudijezdopolnilno
Ĺemoterapijo ĺn/äti hormonsko' terápijo pri premenopavzalnih in
ń;il"""pä";a1nih bolnicah s pozitivnimi pażd.'šnimi bezgavkami. Rezu1tate 
vseh
iJ ĺuaĺ3'1" zbral, strnil in óbdelal Peto s sodelavci iz oxforda (3). Njegove
Áituuruiĺi"so zajele zelo veliko število bolnic, ki so bile v zadnjih dvajsetih letih
*rĺ"e""" v številäe študije dopolnilne sistemske terapije po vsem svętu. Peto s
sodelavci je ugotovil, da đopo1nllna kemoteľapija (kateľakoli). zmanjšarrmrĘivost
Ĺ"í"i.. pó"itĺínimi pazdušńimi bezgavkamiza14vo,in siceľ mlajšihod50ĺetzaŻ2
%, staľe;ših od 50 lôt pa1e za4 %.Ńajuspešnejša se je izkazala polikemoterapija
p;;h"ńi CMF, ki vsebuje tęle citosaatike:.ciklofosfamid, metotreksat in
i-fluoľouraci1 . Z uporubo ie sheme se je umrĘivost bolnic, mlajših od 50 1et'
zÁaniĺalaza31 To,štarejšihod 50 let paza9 7o'P.etletno preživetje bolnic, mlajših
oá sďt"t, se je z uporabó dopolnilne ŕemoterapije po'shemi CMFzvišalo od 66 %
"iisn,lr*bomeni 
statistično pomembno zboljšanje 5Jetnegap.reŽivetja. Petletno
pi"ziu"í:" bolnic, starejših oä 50 l"t, '" z upoľabo 
dopolnilne kemoterapije
p."Ĺiiĺ'änizboljšalo (667oversus67vo)(tabelaz).xlj9btemu'dasosevzadnjih
ietih pojavili stevĺtnĺ novi učinkoviti citostatiki zazdrav|jenje metastatičnega raka
a;jk": p; ľezultati dosedanjih študij za zdaj še niso dokazali, da bi bila kateľakoli
á.ii!á't".uinacija citosiatikov bistveno učinkovitejša od klasične CMF
potĺi"-ot".upije pri bolnicah z opeľabilnim- rakom dojke (a)' Na podlagi
äosedanjih reźuitatov se za zdaj porajajo le vprašanja o mogočem boljšem uspehu
ág."'ĺ"łsł' polikemoterapevtič;ih šhem, ki-vsebujejo antracikline.ali zelo visoke
oä.".L""po*meznih citđstatikov, pri bolnicah z zelo agresivnim primarnim
iumorjem'(uĺsoko število pozitivnilr pazdušnih bezgavk, üsoka.-patohistološka
Áalignostnastopnjatumorjä;1ł;. Nutuuprašanja.še nimamo dokončnih odgovorov.
rir"rna"ru tľajanje dopolní1ne'sistemske terapije, je dokazano, da je 6-mesečna
oopolnitnu L"motärupijä po shemi CMF ęnako uspešna kot l2-mesečna (5).
Zaĺađislabšega uspeha dopolnilne kemoterapije pri postm^enopavzalnih ženskah
;b d"ii ir"{"nihioksičnih stranskih pojavih so po letu 1980 številni centri začeli
s študijäm dopolnilne hormonske tôrápije z antiestrogeni (Tomoksifen) pľi
postmenopauzáhih ženskah s pozitivnimi pazdušnimi bezgavkami in pozitivnimi
'ńo.,oon.kimi receptorji. Številne študije so pokazale večje preŽivetjebrez zĺakov
bolezni, nekatere pa tudi zbojšano celókupńo preživetje teh bolnic (6). Rezultate
vseh teĹ študij, ki so zajele okoli 16 000 bóhic;je prav tako zbral Pcto s sodelavci
(3). Na podlagi teh rezultatov je dopolnilna hormonska terapija s Tamoksifenom
}iíz"n'tuľ' řarejših od 50 lel, zmänjšala umrljivost za20 %., medtem ko se ni
íiiiulur"i"pešnä pri premenopavzalnih ženskah (abela3). Treba pa je povedati,
áa 1e v zadnjlm let,' prav Petđ s sodelavci na podlagi dodatnih. 
analiz pĺikazal
,"rultut", pď katerih ńaj bi bila tudi pri premenopavzalnih bolnicah hormonska
ierapi;a, ĺŕsicer pri ovariektomiji, uspešno dopo1nilno zdravljenje. Śe vedno obstaja
iuäĺ'ailé-u, kak^o dolgo naj dopolniina hormonska terapija s Tamoxifenom traja'
ia dilema je preameí stuđij, ti še trajajo. Dokazano pa je że, da je dopolnilna
hormonska terapija, ki traja dve leti ali več' uspešnejša od enoletne (tabela 3).
Kombinirana kemohormonalna dopolnilna terapija ni dala nič boljših rezultatov
kot sama dopolnilna kemoterapija ali hormonska terapija (4). Zarad|kasnejšega
razsoja bolezni ne umirajo le bolnice s pozitivnimi pazdušnimi bezgavami, ampak
ga ima lahko tudi približno četrtina bolnic z negativnimi pazdušnimi bezgavkami.
Katere so te bolnice in kateľi so prognostični zĺaki, na podlagi katerih bi lahko
selekcionirali najbolj ogľoženo populacijo teh bolnic, še ni zagotovo znano.
Razumljivo je, naj bi bile to bolnice s sicer negativnimi pazdušnimi bezgavkami,
vendar z drugimi prisotnimi lastnostmi, kot sovisoka histopatološka maligna stopnja
tumorja, negativni hormonski receptorji inše nekateri drugi, ki napovedujejovisoko
stopnjo agresivnosti tumorja. Po svętu so opravili več raziskav pri bolj ali manj
sęlekcioniranih skupinah bolnic z negativnimi pazdušnimi bezgavkami. Rezultati
teh študij (7 ,8,9) so pokazali boljše preŽivetje brez zĺakov bolezni pri bolnicah, ki
so prejemale dopolnilno kemoterapijo, vendar še vedno ne boljšega celokupnega
preživetja - morda zaradj razmęroma kĺatke opazovalne dobe bolnic. Izjema je le
milanska skupina, ki je štela sorazmerno malo bolnic (le 93) z negativnimi
pazdušnimi bezgavkami in negativnimi hormonskimi receptorji tęr dokazala
zboljšanje preźivetjabrezznakov bolezni in tudi celokupnega pľeživetja (10). Njeni
rezlitatikaž,ejo, da je doponilnakemoterapijasmiselna tudipri določenipodskupini
bolnic z negativnimi pazdušnimi bezgavkami. odgovor na to, katere so te podgrupe
bolnic, bodo dali rczĺltati številnih študij, ki trenutno še tečejo. Tako kot vsako
zdravljenje s citostatiki spremljajo tudi dopolnilno kemoterapijo stranski pojavi. Ti
so prehodni in ob pravilnem dajanju citostatikov in upoľabi podporne terapije ne
poslabšajo bistveno kvalitete živĘenja bolnic med prejemanjem citostatikov. Kar
zadevapozneposledice dopolnilne terapije moramo povedati, da zlaslti pri ženskah,
starejših od 40 let, velikokľat pride do prezgodnje amenoreje, karje glede na to, da
je precejšen odstotek karcinomov dojk hormonsko odvisnih, cęlo zažęIeno.
Na podlagi svetovnih študij so ugotovili, da po uporabi dopolnilne kemoterapije pri
bolnicah z rakom dojke zasledimo za okoli en odstotek večje obolevanje za
levkemijami, medtem ko drugih sekundarnih malignomov niso ugotavljali (11).
Ugotovljeni odstotek lahko upravičeno štejemo za zaĺemarljiv zaradi 30-
odstotnega zmanjšanja umrljivosti po uporabi dopolnilne kemoterapije pri
premenopavzalnih bolnicah s pozitivnimi pazdušnimi bezgavkami. Na podlagi
današnjega vedenja o dopolnilni kemoterapiji in hoľmonski terapiji lahko
oblikujemo nekatere sklepe, ki naj bi bili trenutno vodilo pri vsakodnevnem
rutinskem delu. Strnjeni sovpriporočilih konference o dopolnilnikemoterapijiraka
dojke iz leta 1985 (l2) (tabela 4). Zazdaj priporočajo rutinsko uporabo dopolnilne
kemoterapije po shemi CMF pri vseh premenopavzalnih bolnicah s pozitivnimi
pazdušnimi bezgavkami in dopolnílne hormonske terapije s Tamoksifenom privseh
postmenopavzalnih bolnicah s pozitivnimi pazdušnimi bezgavkami in pozitivnimi
hormonskimi receptorji. Za vse druge bolnice še ne moremo príporočiti uporabe
rutinske dopolnilne sistemskę terapije, kar pa nikakoľ ne pomeni, da številne med
njimi te terapije ne potrebujejo. Glede na to, da ostaja še veliko odprtih vprašanj o
uporabi dopolnilne sistemske terapije (vrsti terapije, intenziteti, času trajanja...) pri
različnih podskupinah bolnic, priporočajo po svetu kot pri nas vključevanje čim
večjega števila bolnic v kontrolirane klinične študije. Te naj bi edine odgovorile na
stęulňa še vedno odpľta vpľašanjav z-leziz dopolnilno sistemsko terapijo bolnic z
operabilnim rakom dojke.
Tabela 1. Napovedni dejavniki Pri op erab ilnem knrcinomu doj ke
Tabela 2. Zmanjšanje urnrljivosti bolnic z operabilnim rakom dojke po zdravljenju z
dop olnilno kemot eľ apij o
Dejavniki z dokazano napovedno vľednostjo:
Prizadetost pazdušnih bezgavk
Velikost tumorja
Histopatološki tip tumorja s stopnjo malignosti
Hormonski ľeceptorji
Proliferativna aktivnost tumorja (TLI)
Dejavniki, kĺ potrebujejo še dodatne raziskave za razjasnitev napovedane
l'ľednosti
DNA-ploidija
Prisotnost onkogenov
Receptorji za epidermalni ľastni faktor
Katapresin D
Starost
<50 vse >50
Število bolnic 337Ż 5697
Zmanjšanje umrljivosti
Katęrakoli kemoterapij a 22Vo I47o 4Vo
Katerakoli polikemoteraPij a 26% 8Vo
Shema CMF 37% 9%
5łetno preživetje 66->737o 66->67%
Razlika 6,9Vo L,ŻEO
Povzeto po: referenca (3)
Tabela 3. Zmanjšanje umrljivosti bolnic z operabilnim rakom dojke po zdravljenju z
dopolnilno hormonsko terapij o s Tomolcsifenom
Povzeto po: referenca (3)
Tabela 4. Priporočila za adjuvantno terapijo ľaka dojke
(Consensus Development conference on Adiuvant Chemoterapy for Breast Cancer
198s)
Starost
<50 vse >50
Število bo1nic 3652 1286r
Zmanjšanje umrljivosti
Tamoksifen -IVo r67 20Vo
Tamoksifen <=1leto '7Vo É%
Tamoksifen >=Zleti I7o Ż37o
SJetno preŽivetje 70->7t% 68->137o
Razlika 0,sVo 5,9%ô
Menopavzalni
status
Pazdušne bezgavke HR Priporočilo
pľęmenopavza pozitivne +ali- Dop. KTvpolni
dozi kot rutinsko
zdravljene
postmenopavza pozitivne + Tamoksifen kot
rutinsko zdravljenje
postmenopavza pozitivne Morebitna dop. KT
postmenopavza negativne Morębitna dop. KT
postmenopavza negativne + Rutinska dop.
terapija ni
priporočljiva
postmenopavza negativne +alĹ Rutinska dop.
terapija ni
priporočljiva
Povzeto po: referenca (12)
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